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Cancer et Thrombose

La maladie thromboembolique veineuse

(MTEV) est une complication majeure du

cancer et survient chez 5 a 20% des

patients porteurs de cancer.

Jusqu’a 50% ont une MTEV a I'autopsie.

Khorana J Thromb Haemost 2007

GOLF 2009




¥ TV/P/EP et cancer: Epidémiologie

Registre Californie

Pancreas

—
(%3]
1

235.249 cancers

TVP/EP:
3.775 (1,6%)

Lung

(&3]
1

Incidence of Venous Thromboembolism, %
=

Poumon 822 (21,8%) = _
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700
Colon-rect. 601 (16,1%) Days Afer Diagnosis
0]
PrOState 460 (12’2 /0) Figure 1. Kaplan-Meier plot of the incidence of venous thromboembolism
Sei N 375 (1 1 9%) within 2 years of diagnosis of 5 different types of cancer with
) ! metastatic-stage disease at the time of diagnosis.
Pancreas 231 (6,1%)

Chew, Arch Intern Med 2006, 166:458-64

GOLF 2009



®* 9% 2 o _
. JW/P/EP et cancer: Epidémiologie

Poumon 16, 1%
Registre cancers Danemark Prostate 9,0%
1228 pts TVP/EP ——{ Pancréas 8,8%
VS Colon/rectum 7,6%

12.254 «controles» (cancers sans TVP/EP) | ...Seln... ..3,9%...

— Cancer within 1 yr after VTE
—— Cancer at the time of VTE Cancar without \TE

Cancer without VTE

Survival (% of patients)

@
=
[
[
=
@
o
Y
o
IS
©
2
>
—
=]
w

Years after Diagnosis

Years after Diagnosis
NO. AT RISK

No. AT RisK Cancer within 1 yr after 560 72 37
Cancer at the time of VTE 668 23 10 VTE
Cancer without VTE 6668 913 338 Cancer without VTE 5586 1181

GOLF 2009 Sorensen et al., NEJM 2000;343:1846-5(




Cancer bronchique et thrombose

Le cancer bronchique est le premier cancer « pourvoyeur »
de MTEV en nombre absolu (22 % des MTEV )

Cancer primitif Nombre de Pt avec Incidence MTEV ajustée
MTEV/ N cas pour 100pts-année

(patients métastatiques)

Poumon 822/45 215 (1,8 %) 5,0
Pancreas 231/ 6712 (3,4 %) 20,0

Colon-rectum 601/ 32 157 (1,9 %) 4,3

Sein 375/ 44 744 (0,8 %) 2.8

Prostate 460/ 50 926 (0,9 %) 0,9

GOLF 2009 Chew HK, Arch Intern Med, 2006;166:458—64.
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Cancer et Thrombose

L’'incidence de MTEV augmente chez

les patients avec un K : a doublé entre
1980 a 1999 et est augmentée de 36%
de 1995 a 2002.

Caine, Neoplasia 2002
Heit Arch Int Med 2002
Khorane, JTH 2007
Stein,Arch Int Med 2006



& Conseéequences du cancer associée a la MTEV

GOLF 2009

Patient ambulatoire et K : 9% DC pour
thrombose.

Patient hospitalise pour K : mortalité double,
independamment de la presence de
metastases.

Lyman J Clin Oncol 2007



Cancer, Mortalité et Thrombose
Epidémiologie et Risque

MTEV 2¢ cause de déces chez les
patients avec un cancer'z

Sur 7 patients qui décedent a
I’lhOpital pour un cancer, un déecede
d’ EPs.

1. Haddad TC, Greeno EW. Chemotherapy-induced thrombosis. Thromb Res 2006; 118: 555-68.
2. Prandoni P, Falanga A, Piccioli A. Cancer and venous thromboembolism. Lancet Oncol 2005; 6: 401-10.

3. Shen VS, Pollak EW. Fatal pulmonary embolismin cancer patients: is heparin prophylaxis justified? South Med J 1980; 73:
8&8.F 2009




Thrombose et survie
Probabilité de déces apres I'Hospitalisation

DVT/PE and Malignant Diseasg
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Déecouverte fortuite sur scanners de surveillance

Entre 4,0 et 5,7 % des scanners thoraciques
realisés pour des raisons autres qu’'une
suspicion d’'EP chez des patients

hospitalises, revelent une EP.

70 % de ces EP sont diagnostiquees chez
des patients porteurs de cancers connus

Storto ML, et al Am J Roentgenol 2005;184:264—7.
Ritchie G et al. Thorax 2007;62:536—40.
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Traitement preventif

En médecine : prévention chez tous les
patients oncologiques par HBPM haut risque
pendant I'hospitalisation (Grade Al).

Si haut risque d’hémorragie : prophylaxie
meécanique.

Chirurgie thoracique : prophylaxie pre ou post
op HBPM, HNF, fondaparinux pendant 7-10jj (si
chirurgie >30 minutes)



Prophylaxie post-opératoire : quelle durée?

En chirurgie cancerologique digestive
et pelvienne un traitement préventif

jusgu’a la quatrieme semaine
postopératoire reduit significativement
es evenements thromboemboliques
veineux (12% vs 4%).

Bergqvist D, et al. N Engl J Med 2002;346:975-80.
GOLF 2009 Rasmussen MS, et a. J Thromb Haemost 2006;4:2384-90.




Prophylaxie péeriopératoire

La duree de la prophylaxie chirurgie
thoracique cancerologique n’a fait
I'objet d’'aucune etude specifique:

I’allongement de la duree de la prévention au-
dela de sept a dix jours dans ce contexte ne fait

I’objet d’aucune recommandation.

Une prophylaxie prolongee peut étre
envisagee en cas de risque thrombotique tres
éleve (ATCD MTEV, obesité, cancer residuel).

GOLF 2009 JCO 2007




Cathéters veineux centraux

La localisation de I'extrémite distale du catheter
est le principal facteur de risque de thrombose.

|deale est la jonction veine cave supeérieure

orelllette droite.

46 % vs 5 % de thromboses échographiques si
I'extremité est située dans le tronc veineux
Innomine ou le tiers superieur de la veine cave.

Luciani A et al. Radiology 2001;220:655—60.
GOLF 2009 Geerts WH, Chest 2004;126(Suppl. 3):3385—400S.




Prévention systematique

En raison de l'incidence désormais trés faible (< 5 %)
des thromboses symptomatiques en I'absence de
prevention

la préevention systematique (par faibles de doses d'AVK
ou héparines de bas poids moléculaire) n'est pas
recommandée

Lyman GH, et al. J Clin Oncol 2007;25:5490—505.
GOLF 2009




Predictive Model of thrombosis
during chemiotherapy

Patient Characteristic

Site ofi Cancer:
Very high risk (stomach, pancreas)

Highirisk (lung, lymphoema, gynecologic, GU
excluding prostate)

Platelet countibefore chemio, >
350,000/mm®

IHglr < 10g/dlt or use oif ESA

[Leukocyte: count > 11,000/mm?

BIVIFE=55

Khérarfa ABQR al. JTH Suppl Abs O-T-002




Predictive Model
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Thrombose veineuse profonde et embolie
pulmonaire : traitement curatif

En cas de thrombose veineuse
proximale/ EP un traitement

anticoagulant doit étre envisage

pour tous les patients.
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Traitement preconisé

Les héparines de bas poids moléculaire ou le
fondaparinux (HBPM) doivent étre administrés
pendant une durée initiale minimale de 5

jours.

L’héparine non fractionnée peut étre
envisageée en cas d’insuffisance renale grave

(clearance créat. <30ml/min).
Lyman JCO 2007

SOR 2008
Kearon, Chest 2008



Cas particuliers

Tumeur cérébrale : méme traitement, si pas de
saignement actif

Les patients les plus ageés, I'anticoagulation
est recommandee, comme pour les autres
patients.

GOLF 2009




Cas particuliers:
Thrombocytopenie <50 000 plaquettes/mmc

Les anticoagulants sont envisageables, mais
avec prise en charge specialiste

<30 000 (50 0007?) envisager filtre cave

Une thrombocytopéenie chez un patients avec un
cancer est plus souvent due a la chimio qu’a
I’'heparine et donc reversible.

GOLF 2009




Filtre cave inférieure

L’insertion d’un filtre cave est indiquée
seulement en cas

de contre-indications aux

anticoagulants ou

chez les patients avec une MTEV
recidivante, malgré un traitement bien
conduit par HBPM.

Make a NoTe oF THis!

EXCEPTIONS!!
GOLF 2009




Contre-indications

Saignement actif intracranien, chirurgie a risque

hémorragique recente, conte plaquettaire <50

000 (...?) ou coagulopathie.

GOLF 2009




Quelle est la duree du traitement preconisée?

GOLF 2009
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Traitement apres la phase aigue

La monotherapie HBPM pour 3-6 mois, chez
les patients avec un cancer est plus efficace
que HBPM+ AVK pour la préevention des
recidives.

Les risque hemorragiques, osteoporotiques
sont = a ceux des pts sous heparine+AVK.



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Low-Molecular-Weight Heparin
versus a Coumarin for the Prevention
of Recurrent Venous Thromboembolism
in Patients with Cancer

Dalteparine
200UI/Kg 5-7 jj puis
AVK pour 6 mois

CLOT Study

Oral anticoagulant

Dalteparine
200UI/Kg 1 mois
puis 150UI/Kg pour 5
MOis

Dalteparin

Thromboembolism (%)

A 6 mois VTE:
9% dalte 53/336

17% AVK 27/336 60 90 120 150

(p<002) Days after Randomization

Mo. at Risk
Dalt:—:-parin 336 264 235 227 210

Oral anticoagulant 336 242 221 200 194

Probability of Recurrent Venous

Hem maj 6% dalte

4% AVK (ns) ) _ Lee et al, 2003
Réduction RR 46%




Long-term Low-Molecular-Weight Heparin versus Usual

Care in Proximal-Vein Thrombosis Patients with Cancer
Russell D. Hull, MBBS, MSc,® Graham F. Pineo, MD.? Rollin F. Brant, PhD,® Andrew F. Mah, BSc,?

LITE study

IV Heparin/Warfarin
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HNF 3 mois + AVK
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Récidives
16/100 (16%) HNF + AVK
7/100 (7%) tinzaparine + AVK

# at risk
IV Hep/ War 100 78 &5 56 51 46 44
LMWH 100 80 68 65 87 54 47

Cumulative Incidence (%

300

Cumulative incidence of recurrent venous thromboembolism
in the cancer groups.

The Amercan Journal of Medicine (2008) 119, 1062-1072

GOLF 2009




ORIGINAL INVESTIGATION

Comparison of Low-Molecular-Weight Heparin and
Wartarin for the Secondary Prevention of Venous
Thromboembolism in Patients With Cancer

A Randomized Controlled Study

146 pts

Randomisée, contrblée
End point hemorr maj,
récidive MTEV

Suivi 3 mois

w
o
1

Enoxaparine 1,5 mg/Kg/j
Warfarine

15/71 évaluables (21%)
7/67 évaluables (10,5%)
p=0,09

Patients Free of Outcome Event, %

—— Warfarin Sodium Group
Enoxaparin Sodium Group

6 dc hémorragiques AVK

0 enoxa 2ID 4IEI GID
Follow-up, d

GOLF 2009 Meyer et al Arch Int Med 2005




Ces molécules sont hors AMM en France a ce

jour pour la duree du traitement

GOLF 2009




Durée du traitement préconisée

Successivement I'anticoagulation doit étre
prolongée, au moins jusqu’a la résolution du
cancer.

Par AVK (INR 2-3) ou HBPM

Le ratio bénéfice/risque du traitement
anticoagulant doit étre évalué regulierement

Envisager INR 1,5-2,0 avec monitorage reduit
en fonction des préférences du pt.

GOLF 2009 Kearon, Chest 2008




"In patients who are unexpectedly found
to have asymptomatic PE, we

recommend the same initial and long-
term anticoagulation as for
comparable patients with
symptomatic PE (Grade 1C )".

Kearon, Chest 2008
GOLF 2009




Cancer et Thrombose
Questions-clé

1. L’activation de la coagulation influence la
croissance du cancer positivement?

2. Pouvons-nous traiter les tumeurs plus efficacement
en associant des traitement anticoagulants ?

3. Peut I'anticoagulation altérer la biologie du cancer?

GOLF 2009




HBPM et survie apres thrombose veineuse

Meta analyse, 9 essais.

3581 malades, MTEV; HNF ou HBPM (5 a 10 jours) puis AVK pour 3
mois.

629 malades (18%) avaient un cancer.

Patients sans cancer Patients avec cancer

HBPM HNF Odds ratio HBPM HNF Odds ratio

Déces 39/1481 41/1471 0.94(0.60-1.47) 46/306 71/323  0.61 (0.40-0.93)

GOLF 2009 Hettiarachchi et al. Thromb Haemost 1999; 82: 947-52
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Ongoing studies of long-term LMWH as
adjuvant treatment for cancer

TILT(tinzaparin for lung cancer therapy): limited
NSCLC

LUNGENOX: disseminated lung cancer
FRAGMATIC: lung cancer

ABEL.: limited SCLC

GASTRANOX: gastric carcinoma

IMPACT: advanced lung, prostate, pancreatic
carcinomas

FOCUS: ovarian carcinoma



Antithrombotiques Anti-tumoraux ?

7.0.5. For cancer patients, we recommend against

the routine use of primary thromboprophylaxis to
try to improve survival (Grade 1B).

GOLF 2009




Conclusion

La maladie thromboembolique veineuse est une
pathologie fréequente chez des patients avec un
cancer.

Cette pathologie doit étre objectivee et traitée en

phase aigue comme dans les autres conditions.

Un traitement prolongée est conselille jusqu’a
remission du cancer.

Les HBPM sont particulierement conselllée dans ce
contexte.

GOLF 2009




Merci de votre attention !

GOLF 2009




Tinzaparine et angiogéenese

Eeffects of tinzaparin
and recombinant TFPI in
inhibiting TF/fVlla-
induced endothelial cell
tube formation in human
umbilical vein endothelial
cells (HUVEC).
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MTEV et Cancer: Epidemiologie

Chez tous le TVP/EP :

Environ 20% des cas surviennent chez des
patients K, dont 13% recoivent une chimio.

Compares aux patients sans cancer:

Risque p
Risque p
Risque p

us é
us e
us e

eve de recidive (X3)
eve d’héemorragie (X0)
evé de deces pour MTEV

L@@ﬁ(— Jzﬁ&i@e MN. Circulation. 2003;107:23 Suppl 1:117-121




Les HBPM inhibent ’'adhésion des cellules
tumorales (B16F1) aux selectines
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GOLF 2009 Stevenson. Clin cancer res 2005



